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1, DONDE X ES UN TRI RADICAL CH O N, R1 HO UN ALCOXI, R2 Y R3 H, ME O METOXI, Y R4 2, 

2, 2-TRI FLUOROETIL, ETIL, ISOPROPIL, ME O 3-METOXIPROPILO (CON EXCEPCIONES) 
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Resumen: 

Perfeccionamientos en el objeto de la Patente de In- 
vencion 9102594 por procedimiento de obtencion de 
compuestos derivados de piridina de formula l r donde 
X es un triradical CH o N, R 1 = H o un alcoxi, R 2 y 
R 3 E H, Meo metoxi, y R 4 = 2.2,2-trifluoroetil, etil, 
isopropil, Me o 3-metoxipropilo (con excepciones); 
y R 2 , R 3 y R 4 = Me; las etapas del procedimiento 
son: a) una cloracion alilica de un Me del compuesto 
IV resultando el compuesto V; b) desoxigenacion del 
compuesto de formula V, obteniendo ef compuesto 
VI; c) sustitucion nucleofila del radical -CI de un Me 
del compuesto VI por -SR 5 , obteniendo el compuesto 
VIII; y a) sustitucion nucleofila del grupo Z del com- 
puesto VIII por -OR 4 , cuyo tratamiento con un acido 
rinde el carboxilato IX cuya oxidacion proporciona el 
compuesto I; esta oxidacion tiene lugar en etanol por 
adicion de una base alcalina hasta pH neutro basico 
y de hhOo en presencia de un catalizador. 
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DESCRIPCION 

Perfeccionamientos en el objeto de la Patente de Invencion 9102594 por ^Procedimiento de obtencion 
de compuestos derivados de piridina" . 



La invencion se refiere a unos perfeccionamientos en eJ objeto de la Patente de Invencion 9102594 
por "Procedimiento de obtencion de compuestos derivados de piridina". La citada patente principal 
comprende una pluralidad de reivindicaciones. El procedimiento objeto de la reivindicacion 1 comprende 
en primer lugar una fase a) de oxidacion, una fase b) de nitracion, y una eventual fase de halogenacion; 
10 posteriormente tienen lugar; 

o bien las etapas: 1) cloracion ahlica del grupo metilo en posicion 2; 2) desoxigenacion del N-oxido; 
3) sustitucion nucleofila del radical -CI del grupo metilo en posicion 2 por el radical -SR 5 , siendo R 5 
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donde X es un triradical CH o N y R 1 es un radical hidrogeno, metoxi, difluorometoxi 2,2,2-trifluoroetoxi. 
isopropiloxi, 2-metilpropiloxi o ciciopropilmetiloxi; 4) sustitucion nucleofila del sustituyente en posicion 4 
por el radical -OR 4 , siendo R 4 un radical 2,2,2-tri; 5) oxidacion que proporciona el compuesto de formula 
I, de raodo que las etapas 1) a 2) pueden tener lugar en un orden cualquiera; 

o bien, las etapas: 1') O-acilaeion y subsiguiente acetoxilacion del grupo metilo en posicion 2; 2 ) 
hidrolisis; 3') sustitucion nucleofila del radical -OH por el radical -CI; 4') sustitucion nucleofila del radical 
-CI del grupo metilo en posicion 2 por el radical SR 5 , teniendo R 5 la significacion antes indicada: 5") 
sustitucion nucleofila del sustituyente en posicion 4 por el radical -OR 4 , teniendo R 4 el significado antes 
indicado; y 6') oxidacion que rinde el compuesto de formula I. 

El procedimiento objeto de la reivindicacion 8 de la patente de invencion 9102594 es unaopcion dentro 
del marco del procedimiento mas general de la reivindicacion 1, al que se acaba de hacer referenda. 

Este procedimiento objeto de la citada reivindicacion 8 de la patente de invencion 9102594 es un 
procedimiento de obtencion de un derivado de piridina. de formula I 




( I ) 



donde: 

55 X es un triradical CH o N, 

R l es un radical hidrogeno, metoxi. difluorometoxi 2,2.2-trifluoroetoxi, isopropiloxi, 2-metilpropiloxi o 
ciciopropilmetiloxi, 

R 2 y R 3 son independientemente un radical hidrogeno, metilo o metoxi, y 
60 R 4 es un radical 2,2.2-trifluoroetil. etil, isopropil, metil o 3-metoxipropilo, 
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exceptuando el caso en que simultaneamente: X es -CH=; R 1 es MeO-; y R 2 , R 3 y R 4 son Me, que 
comprende sucesivamente las siguientes etapas: a) cloracion ahlica del grupo metilo en posicion 2 del 
compuesto de formula IV 
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(IV) 
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donde: 

Z es un grupo nitro o halogeno, y 

20 R 1 y R 2 tienen la significacion antes indicada, por medio de su reaccion con un agente halogenante, 
resultando el compuesto de formula V 
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CH 2 C1 
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35 b) desoxigenacion del compuesto de formula V, por medio de su reaccion con un compuesto reductor. 
obteniendose el compuesto de formula VI 
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(VI) 



CH 2 C1 



c) sustitucion nucleofila del radical -CI del grupo metilo en posicion 2 del compuesto de formula VI por 
50 el radical -SR 5 , teniendo R 5 la significacion antes indicada, por medio de su reaccion con el compuesto 
de formula VII 



HS - C 



(VII) 



60 
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donde: 

X y R 1 tienen el significado antes indicado, obteniendo el compuesto de formula VIII 

5 



10 




(VIII) 



H 



15 y d) sustitucion nucleofila del grupo Z del compuesto de formula VIII por el radical -OR 4 , teniendo R 4 
la significacion antes indicada, por medio de su reaccion con el alcohol de formula R 4 OH en presencia de 
una base, que por tratamiento con un acido alquilcarboxflico rinde el carboxilato de formula IX 
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(IX) 



donde R es un radical alquilo, cuya oxidacion proporciona el compuesto de formula I. 

En la patente principal 9102594 se preven unas determinadas condiciones para dicha oxidacion, tales 
35 como que la misma tenga lugar en metanol por adicion de una base alcalina T preferentemente un carbo- 
nato, hasta pH basico y de H2O2 en presencia de un catalizador. 

Sin embargo, se ban hecho nuevos ensayos y nuevas investigaciones, las cuales han podido conducir 
al resultado de unas condiciones optimas para dicha oxidacion. 

40 

Est as condiciones constituyen el objeto de la presente invencion, la cual se caracteriza porque dicha 
oxidacion tiene lugar en etanol por adicion de una base alcalina hasta pH neutro basico y de H0O0 en 
presencia de un catalizador. Preferentemente esta base alcalina es bicarbonato sodico y dicho catalizador 
es acido fosfotungstico de formula H3(P(W 3 Oio)4 J.xHoO. Mas particularinente, segun la invencion, la 
45 oxidacion tiene lugar en etanol por adicion de bicarbonato sodico hasta pH neutro basico y de H2O2 en 
presencia de acido fosfotungstico de formula H 3 (P( W 3 Oio)4)xH 2 0. 

A continuacion, y sin ningun caracter limitativo, se aporta un ejemplo del procedimiento objeto de la 
invencion. 

50 

Ejemplo 

Se mezclan lg (0,002830 mol) de {[3-metil-4-(2,2,2-trifluoretoxi)-2-piridinil]metiltio}-lH-benzimidazol 
y 10 ml de etanol 96%. Se calienta el sistema a 35°C para obtener una total solucion. A continuacion se 
55 adicionan 0.06 g de NaHC0 3 , 0,008 g de acido fosfotungstico y 1,2 ml (0,02118 mol) de H 2 0 2 50%. 

El sistema se mantiene en agitacion durante 3 horas y 30 minutos a temperatura ambiente. Pasado 
este tiempo, se enfn'a el sistema a -20°C y se adiciona una solucion de 4 g NaCl en 10 ml de agua. Se 
mantiene en agitacion unos 30 minutos a -20°C y flnalmente se filtra. 

60 

Se obtienen 0,9 g (rendimiento = 86%). 
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REIVINDICACIONES 

1. Perfeccionamientos en el objeto de la Patente de Invencion 9102594 por "Procedimiento de ob- 
tencion de compuestos derivados de piridina" , de formula I 

5 




( I ) 



H 

15 



donde: 

X es un triradical CH o N, 
20 R 1 es un radical hidrogeno, metoxi. difluorometoxi 2,2,2-trifluoroetoxi, isopropiloxi, 2-metilpropiIoxi o 
ciclopropilmetiloxi, 
R 2 y R 3 son independientemente un radical hidrogeno, metilo o metoxi, y 
R 4 es un radical 2,2,2-trifluoroetil, etil, isopropil, metil o 3-metoxipropilo. 

25 

exceptuando el caso en que simultaneamente: X es -CH=; R 1 es MeO-; y R 2 , R 3 y R 4 son Me, que 
comprende sucesivamente las siguientes etapas: a) cloracion alilica del grupo metilo en posicion 2 del 
compuesto de formula IV 

30 
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(IV) 
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40 

donde: 

Z es un grupo nitro o halogeno, y 

45 R 1 y R 2 tienen la signiflcacion antes mdicada, por medio de su reaccion con un agente halogenante, 
resultando el compuesto de formula V 

Z 

50 



55 




(v); 



60 

b) desoxigenacion del compuesto de formula V, por medio de su reaccion con un compuesto reductor, 
obteniendose el compuesto de formula VI 
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(VI) 



CH2CI 
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c) sustitucion nucleofila del radical -CI del grupo metilo en posicion 2 del compuesto de formula VI por 
el radical -SR D , teniendo R 5 la significacion antes indicada, por medio de su reaccion con el compuesto 
de formula VII 



HS - C. 



(VII) 



donde: 

X v R 1 tienen el significado antes indicado, obteniendo el compuesto de formula VIII 



s - c 
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(VIII) 



y d) sustitucion nucleofila del grupo Z del compuesto de formula VIII por el radical -OR 4 , teniendo R 4 
la significacion antes indicada, por medio de su reaccion con el alcohol de formula R 4 OH en presencia de 
una base, que por tratamiento con un acido alquilcarboxilico rinde el carboxilato de formula IX 
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RCOCT H + 



s - c. 
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(IX) 



donde R es un radical alquilo, cuya oxidacion proporciona el compuesto de formula I, caracterizado 
porque dicha oxidacion tiene lugar en etanol por adicion de una base alcalina hasta pH neutro basico y 
de H-jOo en presencia de un catalizador. 

60 2. Procedimiento segiin la reivindicacion 1, caracterizado porque dicha base alcalina es bicarbonato 
sodico. 
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3. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 2, caracterizado porque dicho catalizador es 
acido fosfotungstico de formula H3(P(W r 30io)4 ).xHoO. 

4. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 16 3, caracterizado porque dicha oxidacion tiene 
lugar en etanol por adicion de bicarbonato sodico hasta pH neutro basico y de H2O2 en presencia de 
acido fosfotungstico de formula H3(P(\\ r 30io)4 J.xHoO. 
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